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procedes de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 

(57) ^invention conceme les derives de formule generale (I) : 
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dans laquelie A, R 1( R 2t R 3 , R4, R5 et Re sont tels que definis dans la description. 

— leurs isomeres, diasteroisomeres, enantiomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base minerale ou organique pharrnaceutiquement acceptables 

— Medicaments 
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La presente invention conceme de nouveaux 1 ,2, 3,4,5,6-hexahydroaz6pino [4,5-b] indoles et 1 ,2,3,4-tetra- 
hydro p carbolines, leurs precedes de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Les 1 ,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indoles mentionnes dans Tart anterieur sont tous diffe>ents de 
ceux revendiques par la demanderesse aucun d'entre eux ne possedant simultanement un groupement 
hydroxy, alcoxy ou acetoxy en position 5 avec un ou deux substituants en position 6. 

Quelques 5-hydroxy 1, 2,3,4, 5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indoles sont decrits dans la litterature (FR 
1524830) comme possedant des proprietes antitussives. 

Plus generalement, les 1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indoles sont le plus souvent decrits comme 
etant des neuroleptiques, antidepresseurs, sedatifs, tranquil! isants et comme moyen de traitement des desor- 
dres vasculaires cerebraux (Brevets EP 203902, EP 28381, EP 64317, FR 1524495). 

Concernant les 1 ,2,3,4-tetrahydro p carbolines, si un grand nombre de composes ont ete prepares seuls 
deux produits comportantunefonction carboxylique en 3 etun systems spirannique en 1 sont mentionnes dans 
la litterature sans qu'aucune propriete pharmacologique ne soit revendiquee. Monatsch. Chem. (1985) 116 pp 
851-5. 

Outre leurs bonnes proprietes sur le systeme nerveux central, plus particulierement en tant qu' anxiolyti- 
ques, antidepresseurs, antipsychotiques et pour certains d'entre eux leur bonne activite dans le traitement des 
desordres vasculaires cerebraux et des troubles de la memoire, certains des composes de Tinvention posse- 
dent d'interessantes proprietes analgesiques, antiinflammatoires, anticonvulsivantes et myorelaxantes que ne 
possedent pas les composes de Tart anterieur structuralement les plus proches. 

Plus sp6cifiquement invention conceme les indoles substitu6s de formule gen6rale (I) : 
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(I) 



R5 R4 



avec A representors soit une liaison a ,les composes de I'invention etant alors les 1,2,3,4- tetrahydro p carbo- 
lines de formule generale (II), soit un groupement 

-CH-, 
I 

OR7 

les composes de I'invention etant alors les 1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indoles de formule generale 
(III): 
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dans lesquelles : 

- Ri represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupement hydroxy, alcoxy de 1 a 4 atomes 
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de carbone lineaire ou ramifie, alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou ramifie, eventuelle- 
ment substitue par un ou des atomes d'halogenes ou groupements oxo, hydroxy, alcoxy de 1 a 4 atomes 
de carbone, 

- R 2 represente un groupement carboxy, un groupement alcoxy-carbonyle de 1 a 6 atomes de carbone 
5 ramifie ou non eventuellement substitue par un groupement phenyle eventuellement substitue, un grou- 
pement phenyloxycarbonyle eventuellement substitue, un groupement carbamoyle eventuellement subs- 
titue sur I 'azote par un ou des groupements alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou ramifie 
ou cycloalkyle de 4 a 7 atome de carbone et, dans le cas ou A est un groupement de la forme 

10 - CH - , 

I 

OR7 

15 R 2 peut egalement etre un atome d'hydrogene, 

- R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone ramifie 
ou non eventuellement substitue par un ou des atomes d'halogenes, ou groupements oxo, alcoxy inferieur 
de 1 a 4 atomes de carbone lineaire ou ramifie, phenyle eventuellement substitue, 

- R4 et Rs forment ensemble un systeme cyclique mono ou bicyclique sature ou non, comprenant de 5 a 
20 12 sommets pouvant com pre nd re dans ie squelette cyclique de 0 a 3 heteroatomes choisis parmi oxygen e, 

azote, soufre et pouvant eventuellement etre substitues par un ou des groupements oxo, alkyle inferieur 
de 1 a 6 atomes de carbone ramifie ou non, phenyle eventuellement substitue, phenylcarbonyle eventuel- 
lement substitue, phenylalkyle de 7 a 9 atomes de carbone eventuellement substitue, fluorene eventuel- 
lement substitue avec, dans le cas ou R4 et Rs fomnent un systeme bicyclique, la possibility qu'un des cycles 
25 soit un noyau aromatique eventuellement substitue et, dans le cas ou A est un groupement 



R4 et R 5 peuvent egalement representer chacun independamment I'un de I'autre un atome d'hydrogene, 
un groupement phenyle eventuellement substitue, alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone ramifie ou 
non eventuellement substitue par 1 ou plusieurs groupements oxo, phenyle eventuellement substitue, avec 
35 la reserve que, lorsque A est une liaison a avec - R 3 = Re - H et R 2 = COOH alors R4 et R5 ne peuvent 

former ensemble un cyclopentyle ou un cyclohexyle et lorsque A est un groupement 
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avec R 7 = H ou 
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II 
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alors R4 et Rs doivent etre differents de H, 

- Re represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone lineaire 
ou ramifie eventuellement substitue par un ou des groupements oxo, phenyle eventuellemnt substitue, 
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- R 7 reprgsente un atome d'hydrog&ne, un groupement alkyle de 1 a 6 atomes de carbone lin£aire ou rami- 
fi6 gventuellement substrtu£ par un ou des groupements oxo, halog6ne, alcoxy de 1 d 4 atomes de carbone, 
cycloalkyie de 3 a 6 atomes de carbone, ph6nyle 6ventuellement substitu6, 

- leurs isomfcres, diast6oisomeres, 6nantiom6res, 

5 - leurs sels d'addition & un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable ou, dans le cas 

ou R 2 represents un groupement carboxy, leurs sels d'addition d une base minerals ou organique phar- 
maceutiquement acceptable, 

- le terme substitue associe aux expressions ph£nyle, phenylalkyle, phenylcarbonyle signifie que les 
noyaux aromatiques peuvent etre substitues par un ou des groupements alkyle de 1 & 6 atomes de carbone 

10 Iin6aire ou ramifie, alcoxy de 1 d 4 atomes de carbone, hydroxy, nitro, trifluoromethyle ou halogfcne. 

L'invention s'etend £galement aux proc6d6s d'obtention des composes de formule generate (I). Les pro- 
cedes d'obtention de ces composes dependent de la nature du groupement A. 

- Soit Ton fait r6agir une tryptamine substituee de formule generate (IV) : 



20 




CH 2 CH 2 - NH - R3 

(IV) 



*6 



25 dans laquelle R 1f R 3 et Re ont la m§me signification que dans le compost de formule generate (I) avec un alde- 
hyde de formule generate (V) : 

0 

30 Br c CH / v \ 

A 

R 5 Rli 

35 dans laquelle R 5 et R4 ont la meme signification que dans le compost de formule generate (I) en les chauffant 
dans un acide organique de formule generate (VI) : 

R8 COH (VI) 

40 0 



dans laquelle R 8 est un groupement methyl, ethyl, trifluoromethyl de manure d obtenir le 1,2,3,4,5,6-hexahy- 
droaz6pino [4,5-b] indole de formule generate (VII) : 

45 



50 
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(VII) 



dans laquelle R 1? R 3 , R4, Rs, Re ont la meme signification que dans le compose de formule generate (I) et Re 

4 
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la m£me signification que dans I'acide (VI) que Ton peut, soit chauffer en presence d'un alcool de formule gene- 
rale RgOH dans laquelle Rg est un groupement alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbones ramrfie ou non ou 
un groupement aralkyie de maniere a obtenir le 1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indole de formule gene- 
rale (VIII) : 



10 



15 




~*3 



(VIII) 



dans laquelle R lt R 3 , R*, R5, Re ont la m§me signification que dans le compose de formule generale (I) et Rg 
20 la meme signification que ci-dessus, soit chauffer dans du methanol en presence de 10 Equivalents de carbo- 
nate de potassium de maniere a obtenir le 1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indole de formule generale 
(IX): 
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(IX) 



35 dans laquelle R 1( R 3 , R4, R 5 , Re ont la m§me signification que dans le compose de formule generale (I), 
- soit Ton fait reagir un tryptophane substitue de formule generale (X) : 
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(X) 



dans laquelle R 1( Re ont la m§me definition que dans le compose de formule generale (I) et R 10 est un alkyle 
inferieur de 1 a 6 atomes de carbone ramifie ou non ou un groupement aryle ou aralkyie eventuellement subs- 
50 titue avec une cetone de formule generale (XI) : 



55 



R5 — C — RH 



(XI) 



dans laquelle R4 et R5 ont la m§me signification que dans le compose de formule generale (I) sous atmosphere 
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d'azote soit dans du toluene ou du benzene au reflux en presence d'acide tosylique, I'eau formee lors de la 
condensation etant el iminee au moyen d'un appareil extracteur d'eau pouvant etre par exemple un Dean Stark, 
soit, dans certains cas, au reflux du methanol ou de la cetone elle mSme, de maniere a obtenir apres purification 
la p carboline de formule generale (XII) : 




COOR10 



(XII) 



dans laquelle R 1( R4, R 6 , Re, R 10 ont la mSme signification que dans les composes de formule g6nerale (I) et 
(X) que Ton peut : 

- soit faire reagir dans des conditions d'amination reductrice avec un aldehyde de formule generale (XIII) : 



R11 -CH 

II 

0 



(XIII) 



dans laquelle est un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 
ramifie ou non eventuellement substitue par un ou des atomes d'halogenes.ou des groupements alcoxy ou 
aryle substitues ou non de maniere a obtenir la p carboline de formule generale (XIV) : 




COOR10 



CH 2 - R11 



(XIV) 



R 6 R 5 



dans laquelle R 1( R 10 , Rn, R4, Re, Re ont la meme signification que dans les composes de formule generale 
(XII) et (XIII), 

- soit faire reagir avec un chlorure d'acide, ou I'anhydride correspondant, de formule generale (XV): 



R11CC1 

II 
0 



(XV) 



dans laquelle R n a la meme signification que dans le compose de formule generale (XIII) de maniere a obtenir 
la p carboline de formule generale (XVI) : 



COOR10 




«5 RJ4 0 



(XVI) 
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dans laquelle R 1r R 10 , R^, Re, R5, R4 ont la m§me signification que dans le compose de formule generale (XIV), 
- soit faire reagir, dans le cas ou R 10 = CH 3 , avec une solution aqueuse d'hydroxyde de Baryum de maniere 
a obtenir les acides de formule generale (XVII) : 



10 




COOH 



(XVII) 



dans laquelle R 1f R4, R 5 et Re ont la meme signification que dans les composes de formule generale (I), 
15 - soit faire reagir dans le cas ou R 10 = CH 3 , avec une amine de formule generale (XVIII) : 



NH 



(XVIII) 



20 



B13 



dans laquelle R 12 et R 13 represented chacun independamment Tun de I'autre un atome d'hydrogene ou des 
groupements alkyles inferieurs de 1 a 6 atomes de carbone ramifie ou non ou cycloalkyle de 4 a 7 atomes de 
25 carbone, de maniere a obtenir les amides de formule generale (XIX) : 



bi s/v _. II 

F 6 "» 5 

dans laquelle R 1f R4, R5, Re ont la meme signification que dans les composes de formule generale (I) et R 12 
et R 13 la meme signification que dans les amides de formule generale (XVIII), 

40 etant entendu que les composes de formule generale VII, VIII, IX, XII, XIV, XVI, XVII, XIX font partie de Inven- 
tion et sont des cas particuliers des composes de formule generale (I). 

Les 1 ,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indoles et 1 ,2,3,4,-tetrahydro p carbolines de formule generale 
(I) ainsi que leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable ou, lorsque 
cela est possible, leurs sels d'addition a une base minerale ou organique pharmaceutiquement acceptable sont 

45 des principes actits tres interessants pouvant etre utilises par exemple comme anxiolytiques, antidepresseurs, 
antipsychotiques, analgesiques. Certains de ces produits sont egalement anticonvulsants, myorelaxants, 
antiinflammatoires et efficaces dans le traitement de desordres vasculaires cerebraux et des troubles de la 
memoire. 

Les composes de formule generale (I) ainsi que leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique phar- 
50 maceutiquement acceptable comme par exemple les acides chlorhydrique, methanesuifonique, citrique, malei- 
que ou, si cela est possible, leurs sels d'addition a une base minerale ou organique pharmaceutiquement 
acceptable comme par exemple les hydroxydes de sodium, de potassium, de calcium, I'arginine, Tethanola- 
mine ou la diethanolamine peuvent etre elabores en preparations pharmaceutiques selon des procedes gene- 
ralement connus comme par exemple en comprimes, gelules, dragees, solutions buvables, solutions injecta- 
55 bles, suspensions buvables, emulsions, suppositoires. 

Outre les excipients inertes, non toxiques et pharmaceutiquement acceptables tels par exemple I'eau dis- 
tillee, ie glucose, le lactose, I'amidon, le talc, les huiles vegetates, Tethylene glycol etc., ces preparations peu- 
vent egalement contenir des agents de preservation : stabilisants, mouillants, emulsifiants etc... 
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Les compositions ainsi obtenues se presentent generalement sous formes dosees et peuvent contenir 
selon les affections traitees, I'dge et ie poids du malade de 0,1 a 500 mg de principe actif. 

Elles peuvent selon le cas §tre administrees par voie orale, rectale ou parenteral a la dose de 0,1 a 500 
mg de une a plusieurs fois par jour. 
5 Les exemples suivants illustrent I'invention et ne la limitent en aucune maniere. 

EXEMLE 1 : [ 3-METHOXYCARBONYLE 1 ,2,3,4-TETRAHYDRO-p-CARBOLINE (3 S)J-1-SPIRO-3'-[ 2- 
OXO 2,3-DIHYLROINDOLE] 

10 2,93 g (1 4,3 mmoles) d'ester methylique du L (-) tryptophane, 4,2 g (28,6 mmoles) d'isatine et 2,7 g d'acide 
tosylique (monohydrate) sont dissous a chaud dans la quantite minimale de methanol permettant d'etre en solu- 
tion a chaud. 

Le milieu reactionnel est porte au reflux sous atmosphere d'azote pendant 48 heures puis le methanol est 

elimine par distillation sous presslon reduite. 
is Le residu obtenu est purifie parchromatographie sur colonne de silice (eluant chloroforms/ methanol 95/5). 

Le prod u it obtenu est ensuite recristallise dans le methanol. 

On obtient ainsi 2,55 g (55 %) de [ 3-methoxycarbonyle 1 ,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3 S)]-1 -spiro-3'-[ 2- 

oxo 2,3-dihydroindole] 

Point de fusion : 253° C 
20 Pouvoir rotatoire : a D (MeOH) : - 1 51 ,6° 

UV (MeOH) : X max a 215, 225, 245, 282 et 285 nm 

IR (KBr) : vC = 0 a 1715, 1730 , 1620 cm-1 autres bandes 3290 et 3370 cnrri 

RMN 1 H 300 MHz (CDCI 3 ) 




3,82 ppm s 3H 

5,05 ppm dd 1H 

2,0 ppm pic large 1H 
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CYCLOHEXANE 

" -ssl ^ ... - — te ^ 20 " res) 

„* to est Ml P» ,0,,s TC^T 

hexane 

Point de fusion : 175° C 
Pouvoir rotatoire : a D (MeOH) : - 70,9 
UV (MeOH) : X max a 225, 280, 285 nm 
RMN 1 H 300 MHz (CDCI 3 ) 



20 



25 



COOCH3 +- 

"l^H < 




H <4- 



3,82 ppm s 3H 

3,90 ppm m 1H 



3,25 ppm pic large 1H 



30 



35 



RMN 13 C 75 MHz (CDCI 3 ) 



106,7 ppm 
127,3 ppm 



40 



45 



50 



55 



140,8 ppm 



135,9 ppm 




rrr,;T;^;.t( t -,„H»eoH, 

UV (MeOH) : X max 290, 280, 220 nm 
RMN 1 H (CDCU + CD 3 OD) 5 : (ppm) . AKAAI4 uv 

MS dOH); 7.35 d(1H); 7,15t(1H); 7 05 t(1H ; 4 10 dd(1H). 
3.35 dd (1H); 3.22 dd(1H); 2,4 a 1 .8 mass* (10H) 
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EXEMPLE 4 : [ 3-METHOXYCARBONYL 1 ,2,3,4-TETRAHYDRO-p-CARBOLINE (3 S)1-1-SPIR0 - CYCLO- 
HEPTANE. 

En procedant comme pour I'exemple 2 mais en remplacant la cyclohexanone par la cycloheptanone on 
obtient le [ 3-methoxycarbonyl 1 ,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3 s)]-1 -spiro - cycloheptane. 
Point de fusion : 130 - 133° C 
Pouvolr rotatoire : a D = - 55° (c = 6,00 gh 1 MeOH) 
UV (MeOH) : k max 288, 280, 225 nm 
IR (film CHCI 3 ) bandes a 3400, 1730 cnrr 1 
RMN1H300 MHz (CDCI 3 ) 



7,32 ppm 
7,15 ppm 



7,10 ppm - 
7,48 ppm 

7.95 




- dd 3,08 ppm 
s 3,83 ppm 

d 3,88 ppm 



RMN 13 C 75 MHz (CDCI 3 ) 



174,2 ppm 




141,8 ppm 



Autres signaux (CHJ a 30,0; 29,6; 26,2; 23,1 et22,4 ppm 

EXEMPLE 5 : [ 3-(N-PROPYLCARBAMOYL) 1 ,2,3,4-TETRAH YDRO-p-CARBOUNE (3 S)]-1-SPIRO- 
CYCLOHEXANE 

Charger en tube scelle 2 g de [ 3-methoxycarbonyl 1,2,3,4-tetrahydro-0-carboline (3 S)]-1-spiro-cyclo- 
hexane et 30 cm 3 de N-propylamine puis chauffer la suspension a 60° C pendant 45 heures. 

Eliminer la N-propylamine sous pression reduite puis purifier le residu par chromatographie. 

On obtient le [ 3-(N-propylcarbamoyl) 1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3 S)]-1-spiro-cyclohexane avec un 
rendement de 50 % 
Point de fusion : 225 - 226° C 
Pouvoir rotatoire : a D = - 101 ,3° (c = 5,77 gM MeOH) 
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UV (MeOH) : X max 290, 283, 225 nm 

IR (film CHCI 3 ) : bandes a 3200 (large), 1650 cnrr 1 

RMN ^H 300 MHz (CDCI 3 ) 



dd 2,63 ppm 



10 



15 



20 



25 



d 7,30 ppm 



|03 ppm 1 | 



dd 3,33 ppm 



t 7,12 ppm — ► H 



t 7,08 ppm — ► H 
d 7,49 ppm s* 

a 8,45 ppm 

RMN 13C 75 MHz (CDCI 3 ) 




N 1 "3,30 



CH 3 «- t 0,99 ppm 



62 ppm 
PPm 




107,6 ppm 53tl „„„ 




173,6 ppm 

3 ppm 



30 n 9>2 ppm 

121,5 ppm 

110,7 ppm /* 

35 135,7 ppm 



N v 

H 40,8 et 40,6 ppm 
(rotamgres) 



53,5 ppm 



141,0 ppm 



Autres signaux (CH2) a 38,5; 34,3; 25,8; 25,4; 22,8; 21,6 et 21,2 ppm 

40 

EXEMPLE 6 : [3-(N-CYCLOHEXYL CARBAMOYL) 1,2,3,4-TETRAHYDRO-p-CARBOLINE (3 S)]-1-SPI- 
RO-CYCLOHEXANE. 

Chauffer a reflux pendant 20 heures une suspension sous atmosphere d'argon de 2 g de [3-m6thoxycar- 
45 bonyl 1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3 S)J-1-spiro-cyclohexane dans 35 cm 3 de cyclohexylamlne. 

Eliminer la cyclohexyl amine par distillation puis purifier le residu par chromatographic. 

On obtient le [3-(N-cyclohexyl carbamoyl) 1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3 S)J-1-spiro-cyclohexane avec 
un rendement de 63 %. 
Point de fusion : 225 - 230°C 
50 pouvoir rotatoire : a D = - 60,8° (c = 5,75 gM MeOH) 
UV(MeOH) : X max 289, 280, 225 nm 
IR (KBr) 3290, 1660, 1580 cnH 
RMN 1H 300 MHz ( CDCI 3 ) 



55 



11 




15 

RMN 13C 75 MHz (CDCI 3 ) 



20 



25 



30 




141 ,1 ppm 



Autres signaux (CH2) £ 38,5; 34,1; 33,0; 32,9; 25,8; 25,5; 24,5; 21,7; 21,2 ppm 

35 EXEMPLE 7 : [ 3-CARBMOYL 1,2,3,4-TETRAHYDRO-p-CARBOLINE (3 S) J-1-SPIRO-CYCLOHEXANE 

Dissoudre en tube scelle 1 g de [ 3-methoxycarbonyl 1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline]-1-spiro-cyclohexane 
dans 12 cm 3 de methanol puis ajouter 3 cm 3 d'ammoniac liquide et maintenir a temperature ambiante pendant 
36 heures. 

40 Laisser degazer I'ammoniac et isoler par filtration le produit forme qui cristallise lentement. 

On obtient ainsi 0,82 g (82 %) de [ 3-carbamoyl 1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline]-1-spiro-cyclohexane 

pouvoir rotatoire :ao = - 1 17,6° (c - 4,02 gM DMSO) 

Point de fusion base : 278 - 279° C chlorhydrate : 188 - 189° C 

UV : X max 295 et 220 nm 
45 IR (pastille KBr) : bandes a 3500, 3250, 1680, 1560 crrH 

RMN 1H (base) (CDCI 3 + DMSO d 6 ) 5 (ppm) 

10,3 sl(1H); 7,4d (1H); 7,3 d(1H); 7,05 t(1H); 6,95 t(1H); 

6,8 si (1H); 4,6 sl(2H); 3,6 m(1H); 3,15 dd(1H); 2,6 dd(1H) 

2,15 dt (1H); 1.9-1,3 massifs(9H) 

50 

EXEMPLE 8 : [ 3-METHOXYCARBONYLE 1,2,3,4-TETRAHYDRO-p-CARBOLINE (3 S)]-1-SPIRO-4 - [ 1- 
WETHYL PIPERIDINE] 

3,7 g (17 mmoles) d'ester methylique de L(-) tryptophane, 3,85 g (34 mmoles) de N-methyl 4-piperidinone 
55 redistillee et 0,34 g d'acide tosylique (monohydrate) sont dissous a chaud, dans suffisamment de toluene pour 
etre en solution au reflux, sous atmosphere d'azote dans un appareil de Dean Stark permettant d'eliminer I'eau 
fonmee pendant la reaction. 

Le milieu reactionnel est porte au reflux jusqu'a disparition des matieres premieres (environ 20 heures) 
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puis le toluene est elimine par distillation sous pression reduite . Le residu obtenu est repris par du chloroforme 
et longuement lave par une solution aqueuse a 1 0 % de bicarbonate de sodium de maniere a eliminer au maxi- 
mum I'exces de N-methyl 4-piperidinone. 

Apres mise a sec de sa solution chloroformique, le produit brut est purifie par chromatographie sur colonne 
de sillce (Eluant CHCIjj/CHaOH avec gradient de concentration) 

On obtient ainsi 3,4 g (64 %) de [ 3-methoxycarbonyi 1 ,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3 S)]-1-spiro-4'-[ 1- 
methyl piperidine] sous forme de produit non cristallise. 
Pouvoir rotatoire : a D (MeOH) : - 19,5° 
UV (MeOH) : X max a 220, 280, et 296 nm 
IR (film CHCI 3 ) vC = 0 a 1725 et 1740 cm-1 
RMN 1 H 300 MHz (CDCI 3 ) 




CO2CH3 < 3,83 ppm s 3H 

H + 3,79 ppm dd 1H 



H <«- 



1,77 ppm pic large 1H 



RMN 13C 75 MHz (CDCI 3 ) 



107,1 ppm 
126,7 ppm 




CH 3 +~ 



15,9 ppm 



EXEMPLE 9 : [ 3-CARBOXY 1,2,3,4-TETRAHYDRO-p-CARBOLINE (3 S)]-1-SPIRO-4'-[ 1 -METHYL PIPE- 
RIDINE] 

1 g (31,9 mmoles) de [ 3-methoxycarbonyl 1,2,3,4- p carboline(3 S)]-1-spiro-4'-[1 -methyl piperidine] est 
ajoute a un melange de 20 cm 3 d'eau distillee et 2 cm 3 de lessive de potasse a 38 %. 

On ajoute la quantite de dioxane permettant d'obtenir la dissolution a chaud et le milieu reactionnel est 
maintenu 1 0 heures au reflux sous atmosphere d'azote. Le milieu reactionnel est ensuite concentre aux 2/3 et 
Ton ajoute 100 mg de resine cationique Amberlist 77. La resine est eliminee par filtration et le milieu reactionnel 
concentre sous pression reduite. 

On obtient ainsi 0,7 g (67 %) de [ 3-carboxy 1,2,3Atetrahydro-p-carboline(3S)]-1-spiro-44 1-methyl pipe- 
ridine] 

UV (MeOH) : X max a 220, 280, et 290 nm 
IR (film ) targe bande vers 1700 crrr 1 
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EXEMPLE 10 : [ 3-METHOXYCARBONYL 2-METHYL 1,2,3,4-TETRAHYDRO-p-CARBOLINE (3 S)]-1-SPI- 
R04'-[ 1 -METHYL PIPERIDINE] 

98 mg (0,31 mmoles) de [ 3-m6thoxycarbonyl 1,2 f 3,4-t6trahydro-(i-cart)Oline(3S)]-1-spiro-4 , -[ 1-m6thyl 
5 piperidine] et 39 mg de cyanoborohydrure de sodium sont dissous dans un melange de 4 cm 3 de formol a 40 

% et 0,5 cm 3 d'acide acetique. Apres une heure d'agitation a temperature ambiante le milieu reactionnel est 

verse dans une solution aqueuse a 10 % de bicarbonate de sodium et extrait au chloroforme. Les phases chlo- 

roformiques sont lavees a I'eau, sechees sur sulfate de magnesium puis mise a sec sous pression reduite. 
On obtient ainsi 95 mg (93 %) de [ 3-methoxycarbonyl 2-methyl 1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline(35)]-1-spi- 
10 n>4'-[ 1-m6thyl pip6ridine] sous forme de gommes. 

Pouvoir rotatoire : a D (MeOH) : - 8° 

UV (MeOH) : X max a 225, 280, 285 nm 

IR (film CHCI 3 ) vC = 0 a 1720 et 1735 cit-H 

RMN 1 H 300 MHz (CDCI 3 ) 



3,78 ppm s 3H 



3,95 ppm dd 1H 



2,U0 et 2,33 ppm 
s 3H, s 3H 



30 

RMN 1 3 C 75 MHz (CDCI 3 ) 

— 173,6 ppm 
_52,2 ppm 

-57,6 ppm 
"31,3 ppm 

45,6 ppm 

EXEMPLE 11 : [ 3-CARBOXY 1,2,3,4-TETRAHYRO-p-CARBOUNE (3S) ]-1-SPIRO-4'-PI PERI DINE 

so Chauffer au reflux pendant 48 heures sous atmosphere d'argon un melange de 2,5 g de tryptophane et 
1,8 g de chlorhydrate de pip6ridin-4-one en solution dans un melange de 70 cm 3 de dioxane, 40 cm 3 d'eau et 
5 cm3 d'acide sulfurique a 97 %. 

Refroidirle milieu r6actionnel et isoler par filtration le produit forme qui pr6cipite lentement. 
On obtient ainsi 2,3 g (62 %) de chlorhydrate de [ 3-carboxy 1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (35)]-1-spiro- 
55 4'-piperidine. 

UV (MeOH) : X max 295 et 222 nm 
RMN 1H (CDCI3 + CD3OD) 5 (ppm) 

7,6 d(1 H); 7,4 d(1 H); 7,15 1(1 H); 7,05 1(1 H); 4,2 1(1 H); 3,9 multiplet (2-3H); 3,5 multiplet (4H); 2,9 multiplet (3-4H) 





14 



EP0 466 548 A1 



RMN 13 C (CD3OD) 5 (ppm) 

171,6; 137,5; 130,0; 128,3; 123,5; 120,7; 119,2; 112,4; 105,7; 
58,3; 54,5; 43,1; 42,0; 27,2; 25,9 



5 EXEMPLE 12 : [ 3-METHOXYCARBONYL 1,2,3,4-TETRAHYDRO-p-CARBOLINE (3S) ]-1-SPIRO-4'-PIPE- 
RIDINE 



Chauffer au reflux pendant 29 heures dans un appareil de Dean Stark une suspension de 2,18 g de tryp- 
tophanate de methyl et 1,55 g de chlorhydrate d'hydrate de 4-piperidinone dans 160 cm 3 de benzene. 
10 Eliminer le benzene par distillation, dissoudre le residu dans suffisamment de methanol et faire barbotter 

de riHCI gazeux jusqu'a saturation. 

Le produit qui cristallise lentement est isole par filtration. 

On obtient ainsi 2,15 g (58 %) de dichlorhydrate de [ 3-m6thoxycarbonyl 1,2 t 3,4-tetrahydro-p-carbo- 
line(35)]-1-spiro-4'-piperidine. 
15 Point de fusion : 182 - 185° C 

Pouvoir rotatoire : a D = - 46,8° (c = 2,71 gM CHCI 3 - CH 3 OH 3-1) 
UV (MeOH) : k max 295 et 220 nm 

RMN 1 H (DMSO d 6 ) 8 (ppm) produit sous forme de dichlorhydrate 
11,5 s(1H); 9,8 s(1H); 9,4 s(1H); 7,5 d, J = 7Hz(1H); 
20 7,45 d, J = 7Hz (1 H); 7,15 t J = 7Hz (1 H); 7,05 1 J = 7Hz (1 H); 
4,65 m (1H); 3,9 s(3H); 3,4 m (2H); 3,2-2,4 massifs 8H 
RMN 13 C (DMSO d 6 ) 8 (ppm) Produit sous forme de dichlorhydrate. 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



105,1 ppm 
118,5 ppm 




132,8 ppm 



30,2** ppm 

38,1* ppm 



56,0 ppm 
30,1** ppm 

38,3* ppm 



EXEMPLE 13 : [ 5-ACETOXY 1,2,3,4,5,6-HEXAHYDROAZEPINO [4,5-b] INDOLE ]-4-SPIRO-1- 
(CYCLOEXENE-3) 

1 ,96 g (1 0,37 mmoles) de 4-bromo 4-formyl cyclohexene sont ajoutes a une solution de 0,833 g (5,2 mmo- 
les) de tryptamine dans 50 cm 3 d'acide acetique puis le milieu reactionnel est chauffe a 70°C sous atmosphere 
d'azote pendant 15 heures. 

Apres elimination de I'acide acetique par distillation sous pression reduite, le r£sidu est repris par 100 cm 3 
de chlorure de methylene. La solution organique est lavee par 100 cm 3 d'une solution aqueuse a 10 % de car- 
bonate de sodium, sechee sur sulfate de magnesium puis mise a sec ce qui foumit 2,52 g de produit brut 

Une purification par chromatographie sur colonne de silice (Eluant CHC! 3 ) permet d'isoler 1,12 g (70 %) 
de [5-acetoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indole ]-4-spiro-1 '-(cyclohexene-3') sous forme d'un 
melange de deux diasteroisomeres dont la proportion 60/40 a ete determinee par RMN. 
UV (MeOH) : X max a 220, 280, 290 nm 
IR (KBr) vC = 0 : 1725 crrr 1 vC - 0 - C : 1245, 1235 cm- 1 
RMN 1H 300 MHz (CD 3 OD) 8 (ppm) 
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15 



20 



25 



55 



7,55 


1H 


d 


J = 8Hz 


C(10)H 


7,35 


1H 


d 


J = 8Hz 


C(7)H 


7,18 


1H 


t 


J = 8Hz 


C(8)H 


7,1 


1H 


t 


J = 8Hz 


C(9)H 


5,85 et 5,71 


1H 


s 


(3:2) 


C(5) - H 


5,83 - 5,73 


1H 


m 




C(3')H ou C(4')H 


5,66 - 5,5 


1H 


m 




C(4')H ou C(3')H 


3,33 - 3,14 


2H 


m 




C(2) - HH' 


3,14 - 2,96 


2H 


m 




C(1) - HH' 


2,33 - 1,63 


6H 


m 






2,1 et 2,0 


3H 


s 


(3 : 2) 


OCOCH3 



30 

RMN 13 C 75 MHz (CD 3 OD) 8 (ppm) 

171,3 (OCOCH3) ; 135,0 (C 6a) ; 131,2 (C 5a) ; 127,6 (C 10a) ; 126,5 et 126,0 (C 3') ; 123,3 (C4') ; 122,1 et 
35 121,7 (C8) ; 119,4 et 119,2 (C 9) ; 118,3 et 118,0 (C 10) ; 113,3 (C 10b) ; 111,3 (C 7); 75,1 et71,9 (C 5) ; 
55,0 (C 4) ; 41,9 et41,8 (C 2) ; 36,0 et 33,6 (C 2') ; 31,7 et 31,4 ; 26,1 ; 22,7 ; 20,7 (OCOCH 3 ) 

EXEMLE 14 : [ 5-METHOXY 1 ,2,3,4,5,6-HEXAHYDROAZEPINO [4,5-b] INDOLE J-4.SPIRO-1'- (CYCLO- 
HEXENE-3) 

40 

Un simple chauffage dans le methanol au reflux pendant 1 heure permet la transformation du [5-ac6toxy 
1,2,3,4,5,6 - hexahydroazepino [4,5-b]indole]-4-spiro-V- (cyclohexene-3') en d6riv6 5-m6thoxyl6. 
UV (MeOH) : X max a 220, 280, 290 nm 
IR (film) 3380, 3010, 2920, 1460, 1450, 1090 et 900 cnH 
45 RMN 1H 300 MHz ( CD 3 OD ) 8 ( ppm) 



50 




r 4- 
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8,20 


et 8,15 


1H 


si (3 


: 2) 


N(6)H 


7,52 




1H 


d J = 


8Hz 


C(10) -H 


7,34 




1H 


d J = 


8Hz 


C(7) -H 


7,22 


- 7,06 


2H 


tn 




C(8) -H + C(9) -H 


5,76 


- 5,47 


2H 


m 




C(3')H + C(4') -H 


4,18 


et 4,00 


1H 


s (3 : 


2) 


C(5) -H 


3,34 


et 3,27 


3H 


s (3 : 


2) 


OCHj 


3,22 


- 2,82 


UH 


m 




C(1)-HH' + C(2)-HH' 


2,75 


- 2,48 


1H 


tn 




N (3) H 


2,34 


- 1,54 


6H 


m 







EXEMPLE 15 : [ 9-METOXY 5-ACETOXY 1,2,3,4,5,6-HEXAHYDROAZEPINO [ 4,5-b] INDOLE J-4-SPIRO- 
1'-(CYCLOEXENE-3) 

En partant de la 5-m6thoxy tryptamine et en proc6dant comme pour I'exemple 6 on obtient le ( 9-m6thoxy 
5-ac6toxy 1,2,3,4,5,6-hexahydroaz6pino [4,5-b]indole]-4-spiro-1'-(cyclohex6ne-3') sous forme d'un melange 
de diast£roisom&res. 
UV (MeOH) : X max k 220, 280, 290 nm 
IR (film) vC = 0 : 1710 cm-' vC - 0 - C : 1235, 1215 cnH 
RMN 1 H 300 MHz (CDCI 3 ) 5 (ppm) 
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10 



15 



20 



8,46 




1H 


si 


N(6)H 


7,16 




1H 


d 


C(7) -H 


6,94 




1H 


s 


C(10) -H 


6,84 




1H 


d 


C(8) -H 


5,72 




1H 


s 


C(5) -H 


5,82 - 


5,66 


1H 


m 


C(3')-H < 


5,60 - 


5,49 


1H 


m 


C(4' )-H < 


3,85 




3H 


s 


OCH? 


3,29 - 


3,16 


2H 


tn 


C(2)HH' 


3,02 - 


2,87 


2H 


m 


C(1)HH' 


2,67 - 


2,52 


1H 


m 


N(3) -H 


2,33 - 


1,64 


6H 


m 




2,07 




3H 


s 


CH3C 



y 
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EXEMPLE 16 : [5-ACETOXY 3-METHYL 1,2,3,4,5,6-HEXAHYDROAZEPINO [ 4,5-b] I N DOLE]-4-SPI RO- 
1'-(CYCLOEXENE-3) 



Une solution de 0,2 g (1,15 mmoles) de N-m6thyl tryptamine et 0,240 mg (1,27 mmoles) de 4-bromo 4-for- 

myl cyclohexene dans 20 cm 3 d'acide acetique est chauffee 4 jours a 70° C sous atmosphere d'azote. Apres 

elimination de I'acide acetique par distillation sous pression reduite, le residu est repris par 50 cm 3 de chlorure 
30 de methylene et lave par une solution aqueuse a 10 % de carbonate de sodium. La phase organique est sechee 

sur MgS0 4 filtree et concentr6e sous pression reduite. Le produit brut obtenu est purifi6 par chromatographic 

sur silice (Eluant CH 2 a 2 / CH 3 OH 97 % / 3 %) 

On obtient finalement le [5-ac6toxy 3-m6thyl 1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indole ]-4-spiro-1'- 

(cydohexene-3') avec un rendement de 42 % sous forme d'un melange de diasteroisomeres. 
35 UV (MeOH) : X max a 223, 285, 292 nm 

IR (film) 3380, 3000, 2900, 1710, 1450, 1360, 1330, 1230, 1010, 950, 710 cm-1 

RMN 1 H 300 MHz (CDCI 3 ) 8 (ppm) 



40 



45 



J0a 10b 



on 



NCH3 
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10 



M5 



20 



8,38 et 8,35 


1H 


si 






N(6) -H 




7,53 


1H 


d 


J = 


8Hz 


C(10) -H 




7,27 


1H 


d 


J = 


8Hz 


C(7) -H 




7,19 


1H 


t 


J = 


8Hz 


C(8) -H 




7,10 


1H 


t 


J = 


8Hz 


C(9) -H 




5,97 et 5,95 


1H 


s (2 


: 3) 




C(5) -H 




5,79 - 5,66 


1H 


m 






C(3') -H 


ou C(4') -H 


5,64 - 5,47 


1H 


m 






C(4') -H 


ou C(3') -H 


3,68 - 3,54 


1H 


m 






C(2) -H 




3,46 - 3,07 


3H 


tn 






C(2) -H' 


+ C(1) -HH' 


2,90 - 2,72 


1H 


m 










2,86 et 2,82 


3H 


s (3 


: 2) 




M - CHj 




2,45 - 1,80 


5H 


m 










2,08 et 2,06 


3H 


s (3 


: 2) 




OCCHj 





25 EXEMPLE 17 : 9-METHOXY 5-ACETOXY 4,4-DI METHYL 1,2,3,4,5,6-HEXAHYDROAZEPINO [4,5-b] 
INDOLE 

Une solution de 5,34 g de 5-methoxy tryptamine et 4,53 g de 2-bromo 2-formyl propane dans 150 cm 3 
d'acide acetique est chauffee a 60° C sous atmosphere d'azote pendant 2 heures. L'acide acetique est elimine 
30 par distillation sous pression reduite et le r6sidu repris par du chlorure de methylene et lave par une solution 
aqueuse de carbonate de sodium a 10 %. La phase organique est sechee sur MgS0 4 , filtree et concentree 
sous pression r6duite. 

On obtient le 9-methoxy 5-acetoxy 4,4-dim6thyl 1 ,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indole avec un ren- 
dement de 66 % 
35 UV (MeOH) : k max a 215, 285, 300 nm 

IR (film) 3380, 2960, 2940, 2840, 1730 (vC = 0),1480, 1450, 1370, 1250 ( vC - 0 - C ) ,1020, 960 cm-1 
RMN 1 H 300 MHz (CDCI 3 ) 5(ppm) 
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8 55 
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7 16 
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1H 
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C(8) -H 
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3H 
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CH3 - 0 


3,27 
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C(1) -HH' 
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tn 


C(2) -HH' 


2,18 




1H 
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3H 


s 


CH? - C - 0 

y 


1,20 


et 1,24 


2X3H 


2Xs 


- CH 3 , - CH 3 



20 RMN 13 C 75 MHz (CDCI 3 ) 5 (ppm) 

171, 1(C = 0), 154,0(9), 132,6 (5a), 130,0 (6a), 128,3 (10a), 113,6 (10b), 112,5 (8), 111,9 (7), 100,2 (10), 77,6 
(5), 55,8 (CH3O), 53,9 (4), 42,6 (2), 28,8 (CH3), 27,7 (1), 23,7 (CH3), 21,0 

25 ( CH3 - C) 

) 

EXEMPLE 18 : 5-HYDROXY 4,4-DIMETHYL 1,2,3,4,5,6-HEXAHYDROAZEPINO [4,5-b] INDOLE 

30 

STADE 1 : 5-acetoxy 4,4-dimethyl 3-trifluoroacetyl 1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indole 

Une solution de 3,2 g de tryptamine et 3 g de 2-bromo 2-formyl propane dans 150 cm 3 d'acide acetique 
est chauffee k 60° sous atmosphere d'azote pendant 15 heures. L'acide acetique est eliminee par distillation 
35 sous pression reduite, le residu repris par du chlorure de methylene et lave par une solution aqueuse & 10 % 
de carbonate de sodium. Apres mise d sec de la solution organique, le residu est repris dans 1 0 cm 3 de pyridine 
et 5 cm 3 d'anhydride trrfluoroacetique . Le milieu reactionnei est verse dans de I'eau et extrait au chlorure de 
methylene puis mis d sec. 

Le produit brut est recristallise dans ('acetone. 
40 On obtient le 5-acetoxy 4,4-dimetyl 3-trifluoroacetyl 1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indole avec un 

rendement de 34 %. 

STADE 2 : 5-hydroxy 4,4-dimethyl 1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indole 

45 2 g de 5-acetoxy 4,4-dimethyl 3-trifluoroacetyl 1 ,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indole et 0,7 g de car- 

bonate de potassium dans 50 cm3 de methanol sont agites & temperature ambiante sous atmosphere d'azote 
pendant 4 heures. Apres filtration le produit est extrait au chlorure de methylene et isole par mise d sec. Le 
chlorhydrate de 5-hydroxy 4,4-dimethyl 1 ,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indole est obtenu par dissolution 
de la base dans I'acetone et addition d'une solution etheree d'acide chlorhydrique. 

50 Rendement : 95 % 
Analyse de la base : 
UV (MeOH) : X max a 220, 283, 290 nm 
IR (film) 3380, 2960, 2900, 1450 cm- 1 
RMN 1H 300 MHz (CDCI 3 ) 5 (ppm) 
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25 EXEMPLE 19 : COMPRIMES DOSES A 50 MG DE [3-METHOXYCARBONYL 1 ,2,3,4,-TETRAH YDRO-p- 
CARBOLINE (3S) J-1-SPIRO-CYCLOHEXANE 

Formule de preparation pour 1000 comprim6s. 
30 [3-m6thoxycarbonyl 1 ,2,3 f ^l f -t6trahydro-p-carboline (3 S) ]-1-spiro- 



cyclohexane 50 g 

Amidon de bl6 15 g 

Ami don de raais 15 g 

Lactose 50 g 

St karate de magnesium 1 g 

Silice 1 g 

Hydroxypropyl cellulose 2 g 



ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE L'INVENTION 

45 EXEMPLE A : RECHERCHE DE L'ACTIVITE ANTIINFLAMMATOIRE 

Le potentiel antiinflammatoire des composes a 6t6 recherch6 selon un module d'inftammation aigue pro- 
voqu6e par injection sous cutanea de carragenine au niveau de ia patte posterieure du rat selon une technique 
inspire de WINTER etcoll. Proc. Soc, Exp. Biol Med, m, 554 (1962) etWINEGARet coll. J. Phamacol. Exp. 
50 Ther166, 96 (1969) 

Les rats males, Sprague Dawley de 200 & 300 g sont randomises en lots de 10 et recoivent les substances 
d tester par administration intra p6riton6ale 30 & 60 minutes avant I'injection locale au niveau de la patte arrtere 
gauche de 0,1 ml d'une suspension d 0,5 % de Carraggnine dans du s6rum physiologique sterile. 

La patte arridre droite servant de temoin, regoit une injection de s6rum physiologique. 
55 Trois heures apr6s I'injection de la Carrag6nine, les animaux sont anesth6si6s de facon profonde au Nar- 

corem R et le volume des deux pattes arrifcres mesure par Ptethysmographie 

Les r6sultats sont exprim6s en pourcentage de variation de volume v% : 
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y y _ volume patte gauche - volume patte droite 
volume parte droite 



I'activit6 antiinflammatoire AAI% est definie par : 



(v$ (traits) 
x 100 
v% (temoin) 



Produits 


Dose 


AAI* 


[3-m6thoxycarbonyl 1,2,3,4- 


50 mg/Kg 


14 % 


t6trahydro-P-carboline (3S) ]-1-spiro 






cyclohexane 






[ 3-m6thoxy carbony 1 1,2,3,4- 


25 mg/Kg 


14 % 


tetrahydro-0-carboline (3S)]-1- 






spiro^'-M-m^thyl pipe>idine] 







EXEMPLE B : RECHERCHE DE L'ACTIVITE ANALGESIQUE 

Le potentiel analgesique de ces produits a ete recherche selon le test dit "Acetic Acid Writhing" qui est 
base sur le comptage des crampes abdominales induites chez la souris par injection intra peritoneale d'acide 
30 acetique (GAIRIN et Coll J. Pharmacol. Exp. Ther 245, 955 (1 988)) 

Les souris randomises en lots de 10 recoivent les produits a tester par voie intra peritoneale 30 minutes 
avant ('administration intra peritoneale de 0,3 cm 3 d'acide acetique a 1% 

Le nombre de crampes est compte entre la 5eme et 20eme minutes apres ('injection d'acide acetique. 



35 
40 


Produits 


Nombre de crampes par minute 
(entre la 5&n»e et la 20&me 
minutes) 




- t&noin 


23 ± 14 




- [3-m6thoxycarbonyl 1,2,3,4- 




45 


tStrahydro 0 carboline (3S)]-1- 


1 ± 1 




spiro cyclohexane 50 mg/Kg 





so Les composes de la literature les plus proches structuralement des produits testes ne font pas preuve 

d'une telle activite analgesique. 



EXEMPLE C : RECHERCHE DE L'ACTIVITE ANXIOLYTIQUE 

55 Le potentiel anxiolytique de ces produits a ete recherche selon le test "elevated plus maze". 

Ce test penmet d'Gtudier le comportement du rat, traite ou non, dans une situation de choix entre un espace 
clos rassurant ("bras clos") et un espace ouvert g6n6rateur d'anxi6t6 ("bras ouvert"). 

Le test consiste d compter le nombre d'entrees dans chaque bras du labyrinthe durant 5 minutes et d mesu- 
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rer te temps passe dans le "bras ouvert". 

Les rats sont randomises en lots de 8 et recoivent les produits £ tester par administration intraperitoneale 
60 minutes avant le debut du test. 



Produits 


Dose 


nb total 
d entrees 


% 

d • entries 
dans le 

bras 
ouvert 


% du temps 
pass6 dans 
ie oras 
ouvert 


- temoin 




14 ±2 


28 % ±5 % 


22 % ±5 1 


- [ 3-m§thoxycarbonyl 










1,2,3,4-tetrahydro 0 


50 mg/Kg 


18 ± 2 


42 % ± 4 % 


40 % ± 6 % 


carboline (3S) ]-1-spiro 


IP 








cyclohexane 










- [ 3-m6thoxycarbonyl 










1,2,3,4-tetrahydro p 


100mg/Kg 


18 ± 1 


44 % ± 3 % 


41 % ±4 % 


carboline (3S) ]-1-spiro-4'- 


IP 








[1-methyl pip6ridine] 











Revendications 

1) Indole substitue de formule generate (I) : 




(I) 



dans laquelle : 

- A represente une liaison a ou un groupement 

- CH - , 
I 

OR7 

- Ri represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupement hydroxy, alcoxy de 1 k 4 atomes 
de carbon e lineaire ou ramifie, alkyie inferieur de 1 d 6 atomes de carbone lineaire ou ramifie eventuelle- 
ment substitue par un ou des atomes d'halogenes ou groupements oxo, hydroxy, alcoxy de 1 § 4 atomes 
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de carbone, 

- R 2 represente un groupement carboxy, un groupement alcoxy-carbonyle de 1 a 6 atomes de carbone 
ramifie ou non eventuellement substitue par un groupement phenyle eventuellement substitue; un grou- 
pement phenyloxycarbonyle eventuellement substitue, un groupement carbamoyle eventuellement subs- 
titue sur I'azote par un ou des groupements alkyie inferieur de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou ramifie 
ou cycloalkyle de 4 a 7 atomes de carbone et; dans le cas ou A est un groupement de la forme 

- CH - , 
I 

OR7 



R 2 peut egalement etre un atome d'hydrogene, 

- R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone ramifie 
15 ou non eventuellement substitue par un ou des atomes d'halogenes, ou groupements oxo, alcoxy inferieur 

de 1 a 4 atomes de carbone lineaire ou ramifie, phenyle eventuellement substitue, 

- R4 et R5 forment ensemble un systeme cyclique mono ou bicyclique sature ou non, comprenant de 5 a 
1 2 sommets pouvant comprendre dans le squelette cyclique de 0 a 3 heteroatomes choisis parmi oxygene, 
azote, soufre et pouvant eventuellement etre substitues par un ou des groupements oxo, alkyle inferieur 

20 de 1 a 6 atomes de carbone ramifie ou non, phenyle eventuellement substitue, phenylcarbonyle eventuel- 
lement substitue, phenyialkyle de 7 a 9 atomes de carbone eventuellement substitue, fluorene eventuel- 
lement substitue avec, dans le cas ou R4 et R5 forment un systeme bicyclique, la possibility qu'un des cycles 
soit un noyau aromatique eventuellement substitue et, dans le cas ou A est un groupement 

25 -CH- , 

OR7 

30 

R4 et R 5 peuvent egalement representor chacun independamment Tun de I'autre un atome d'hydrogene, 
un groupement phenyle eventuellement substitue, alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone ramifie ou 
non eventuellement substitue pari ou ptusieurs groupements oxo, phenyle eventuellement substitue, avec 
la reserve que, lorsque A est une liaison cr avec - R 3 = Re = H et R 2 = COOH alors R4 et R5 ne peuvent 
35 former ensemble un cyclopentyle ou un cyclohexyle et, lorsque A est un groupement 



OR7 



45 avec R 7 = H ou 

0 
II 

so CH 3 C - f{ 



55 alors R4 et Re doivent etre differents de H, 

- Re represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone lineaire 
ou ramifie eventuellement substitue par un ou des groupements oxo, phenyle eventuellement substitue, 

- R 7 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou rami- 
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fie eventuellement substitue par un ou des groupements oxo, halogene, alcoxy de 1 a 4 atomes de carbone, 
cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone, phenyle eventuellement substitu6, 

- leurs isomeres, diasteoisomeres, enantiomeres, 

- leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable ou, dans le cas 
ou R 2 represente un groupement carboxy, leurs sels d'addition a une base minerale ou organique phar- 
maceutiquement acceptable, 

- le terme substitue associe aux expressions phenyle, ph6nytalkyle, phenylcarbonyle, ph 6 nyioxy carbon yl 
signifie que les noyaux aromatiques peuvent etre substitues par un ou des groupements alkyle de 1 a 6 
atomes de carbone Iin6aire ou ramifie, alcoxy de 1 a 4 atomes de carbone, hydroxy, nitro, trifluoromethyle 
ou halogene, 

2) Composes selon la revendication 1) pour lesquels A represente une liaison a ce qui correspond aux 
1,2,3,4-tetrahydro p carbolines de formule generale (II) : 




(ID 



avec R 1t R 2 , R3, R4, R6 et Re ayant la mSme signification que dans la revendication 1), 

- leurs isomeres, diasteroisomeres Enantiomeres, 

- leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable, ou, dans le cas 
ou R 2 represente un groupement carboxylique, leurs sels d'addition a une base minerale ou organique 
pharmaceutiquement acceptable. 

3) Composes selon la revendication 1) pour lesquels A represente un groupement 

-CH- 
I 

OR7 

ce qui correspond aux 1,2,3,4,5,6- hexahydroazepino [4,5-b]indoles de formule generale (III) : 



R2 




(III) 



avec R 1( R 2 , R 3 , R4, R5, Re et R 7 ayant la m§me signification que dans la revendication 1) 

- leurs isomeres, diasteroisomeres, enantiomeres, 

- leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable, ou dans le cas 
ou R 2 represente un groupement carboxylique, leurs sels d'addition avec une base minerale ou organique 
pharmaceutiquement acceptable. 

4) Composes selon la revendication 1) avec Re etant un atome d'hydrogene et R 3 etant soit un atome 
d'hydrogene soit un groupement alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone ramifie ou non, 

- leurs isomeres, diastereoisomeres, enantiomeres, 

- leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable, ou, dans le cas 
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ou R 2 reprSsente un groupement carboxylique, leurs sels d'addition a une base minSrale ou organique 
pharmaceutiquement acceptable. 

5) Compose selon la revendication 1) qui est le [3-methoxycarbonyl 1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3S)]- 
1-spiro-3'-[2-oxo 2,3-dihydroindole] ainsi que ses isomeres et leurs sels d'addition a un acide pharmaceutique- 
ment acceptable. 




6) Compose selon la revendication 1) qui est le [3-methoxycarbonyl 1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3S)]- 
1-spiro cyclohexane ainsi que ses isomeres et leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement accepta- 
ble. 




COOCH3 



7) Compose selon la revendication 1) qui est le [3-methoxycarbonyl 1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3S)]- 
1-spiro cycioheptane ainsi que ses isomeres et leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement accep- 




COOCH3 



8) Compose selon la revendication 1) qui est le [3-methoxycarbonyl 1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3S)]- 
1-spiro-4'-pip6ridine ainsi que ses isomeres et leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement accepta- 
ble. 
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CO2CH3 



H 



9) Compose selon la revendication 1) qui est le [3-methoxycarbonyl 1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3S)]- 
1-spiro-4'- [1 '-methyl piperidine] ainsi que ses isomeres etleurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable. 




COOCH3 



10) Compose selon la revendication 1) qui est le [3-carboxy 1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3S)]-1-spiro- 
4'-cyclohexane ainsi que ses isomeres et leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 




11) Compose selon la revendication 1) qui est le [3-carboxy 1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3S)]-1-spiro- 
4'-piperidine ainsi que ses isomeres et leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 
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0 




H 



12) Compos6 selon la revendication 1) qui est le[3-carboxy 1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3S)]-1-spiro- 
4'-[1 '-methyl piperidine] ainsi que ses isomeres et leurs sets d'addition a un acide ou a une base parmaceuti- 
quement acceptables. 




13) Compose selon la revendication 1) qui est le [3-methoxycarbonyl 2-methyl 1 ,2,3,4-tetrahydro-p-carbo- 
line (3S)]-1-spin>4'-[1 '-methyl piperidine] ainsi que ses isomeres et leurs sels d'addition a un acide pharma- 
ceutiquement acceptable. 




14) Compose selon la revendication 1) qui est le [3-carbamoyl 1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3S)}-1-spi- 
ro-cyclohexane ainsi que ses isomeres et leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
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15) Compose selon la revendication 1) qui est le [3-(N-propyl carbamoyl) 1,2,3,4-t6trahydro-p-carboline 
(3S)]-1-spiro-cyclohexane ainsi que ses isomeres et leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable. 



0 




CNH - CH2CH2CH3 



16) Compose selon la revendication 1) qui est le [3-(N-cyclohexyl carbamoyl) 1,2 f 3,4-t6trahydro-p-carbo- 
line (3S)]-1-spiro-cyclohexane ainsi que ses isomeres et leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable. 

0 

for. 

H 



17) Compose selon la revendication 1) qui est le [5-ac6toxy 1 f 2 f 3,4,5,6-hexahydroaz6pino [4,5-b] indole]- 
4-spiro-1'-(cyc!ohex6ne-3') ainsi que ses isomeres et leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable. 
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18) Compose selon ta revendication 1) qui estle [5-methoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indole]- 
4-spiro-1'-(cyclohexene-3') ainsi que ses isomeres et leurs sels d'addition d un acide pharmaceutiquement 
acceptable. 




19) Compose selon la revendication 1 ) qui est le [ 5-acetoxy 9-methoxy 1 ,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5- 
b] indole]-4-spiro-1'-(cyclohexene-3') ainsi que ses isomeres et leurs sels d'addition d un acide pharmaceuti- 
quement acceptable. 




CH3 

20) Compose selon la revendication 1 ) qui est le [5-acetoxy 3-methyl 1 ,2,3,4, 5,6-hexahydroazepino [4,5-b] 
indole]-4-spiro-1'-(cyclohexene-3') ainsi que ses isomeres et leurs sels d'addition £ un acide pharmaceutique- 
ment acceptable. 
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5 



10 




21) Compose selon la revendication 1) qui est le 5-acetoxy 9-methoxy 4,4-dimethyl 1,2,3,4,5,6-hexahy- 
droazepino [4,5-b] indole ainsi que ses isomeres et leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement accep- 
ts table. 



20 



25 




22) Compose selon la revendication 1) qui est le 5-hydroxy 4,4-dimethyl 1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino 
30 [4,5-b] indole ainsi que ses isomeres et leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 



35 



40 




23) Procede de preparation des composes de la revendication 1) qui varie selon la nature du groupement 

A, 

45 - soit Ton fait reagir une tryptamine substitute de formule generale (IV) : 



50 




CH2CH2 - NH - R3 

(IV) 



R6 



55 

dans laquelle R 1f R 3 et Re ont la meme signification que dans le compose de formule generale (I) avec un alde- 
hyde de formule generate (V) : 
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II 

Br c CH 



(V) 



dans laquelle R 5 et R4 ont la meme signification que dans le compose de formule generale (I) en les chauffant 
dans un acide organique de formule generale (VI) : 

10 

R8 COH (VI) 

0 

15 

dans laquelle Re est un groupement methyl, ethyl, trifluoromethyl de maniere a obtenlr le 1, 2,3,4, 5,6-hexahy- 
droazepino [4,5-b] indole de formule generale (VII) : 



20 



25 




(VII) 



dans laquelle R 1f R 3l R4, R5, Re ont la meme signification que dans le compose de formule generale (I) et Re 
la m£me signification que dans I'acide (VI) que Ton peut, soit chauffer en presence d'un alcool de formule gene- 
rate R9OH dans laquelle Rg est un groupement alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbones ramifie ou non ou 
35 un groupement aralkyle de maniere & obtenir le 1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indole de formule gene- 
rate (VIII) : 



40 



45 




(VIII) 



I 

R 9 

dans laquelle R 1t R 3l R4, R5, Re ont la meme signification que dans le compost de formule generale (I) et Rg 
la mSme signification que ci-dessus, soit chauffer dans du methanol en presence de 10 equivalents de carbo- 
nate de potassium de maniere a obtenir le 1, 2,3,4,5, 6-hexahydroazepino [4,5-b] indole de formule generale 
(IX): 
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10 




-R 3 



(IX) 



dans iaquelle R 1t R 3 , R4, R 5 , Re ont la mdme signification que dans le compost de formule generale (I), 
- soit Ton fait reagir un tryptophane substitue de formule generate (X) : 



15 



20 




(X) 



25 dans Iaquelle R 1t Re ont la meme definition que dans le compose de formule generale (I) et R 10 est un alkyle 
inferieur de 1 a 6 atomes de carbones ramifie ou non ou un groupement aryle ou aralkyle eventuellement subs- 
titue avec une cetone de formule generale (XI) : 



30 



R5 — C — RJ| 



(XI) 



dans Iaquelle R4 et R5 ont la meme signification que dans le compose de formule generale (I) sous atmosphere 
35 d'azote soit dans du toluene ou du benzene au reflux en presence d'acide tosylique, I'eau formee lors de la 
condensation etant eliminee au moyen d'un appareil extracteur d'eau pouvantetre parexemple un Dean Stark, 
soit dans certains cas, au reflux du methanol ou de la cetone elle meme, de maniere a obtenir apres purification 
la p-carbollne de formule generale (XII) 



40 



45 




C00R10 



(XII) 



50 dans Iaquelle R 1t R4, R 5t Re, R 10 ont la meme signification que dans les composes de formule generale (1) et 
(X) que Ton peut : 

- soit faire reagir dans des conditions domination reductrice avec un aldehyde de formule generale (XIII) : 



55 



Rl1 -CH 

II 

0 



(XIII) 
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dans iaquelle Rn est un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbones 
ramifi6 ou non eventuellement substitu6 par un ou des atomes d'halogenes ou des groupements alcoxy infe- 
rieur de 1 a 4 atomes de carbone ou aryle substitu6s ou non de manidre a obtenir la p carboline de formule 
g<§n6rale (XIV) : 



10 



R1 




CCX)R10 



CH 2 - R11 



(XIV) 



15 



dans Iaquelle R 1( R 10 , Rn, R4, R5, Re ont la memo signification que dans les composes de formule generate 
(XII) et (XIII). 

- solt faire r6agir avec un chlorure d'acide, ou I'anhydride correspondant, de formule gen6rale (XV): 



20 



R11CC1 

II 

0 



(XV) 



25 dans Iaquelle Rn a la mdme signification que dans le compose de formule generale (XIII) de maniere a obtenir 
la p-carboline de formule generale (XVI) : 



30 



35 




(XVI) 



dans Iaquelle R 1f R 10 , Rn, Re, Rs, R4 ont la m§me signification que dans le compose de formule g£n£rale (XIV), 
- soit faire reagir, dans le cas ou R 10 = CH 3 , avec une solution aqueuse d'hydroxyde de Baryum de maniere 
40 a obtenir les acides de formule generale (XVII) : 



45 




(XVII) 



50 

dans Iaquelle R 1( R4, R 5 et Re ont la m§me signification que dans les composes de formule generale (I), 
- soit faire reagir dans le cas ou R 10 = CH 3 , avec une amine de formule generale (XVIII) : 



55 

NH 




(XVIII) 
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dans laquelle R 12 et R 13 represented chacun ind6pendamment Tun de I'autre un atome d'hydrogene ou des 
groupements atkyles inferieurs de 1 d 6 atomes de carbone ramifie ou non ou cycloalkyle de 4 & 7 atomes de 
carbone, de manure d obtenir les amides de formule g6n6rale (XIX) : 



10 




(XIX) 



15 

dans laqueile R 1t R4, R 5 , Re ont la mdme signification que dans les composes de formule g£n6rale (I) et R 12 
et R 13 la meme signification que dans les amides de formule g£n£rale (XVIII), 

etant entendu que les composes de formule g6n6rale VII, VIII, IX, XII, XIV, XVI, XVII,XIX font partie de Inven- 
tion et sont des cas particuliers des composes de formule g6n6rale (I) 
20 24) Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif un compost selon la revendication 1 ) 

seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes non toxiques pharmaceutiquement 
acceptables. 

25) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 24) presentees sous une forme convenant 
notamment pour le traitement des troubles du systeme nerveux central, de la m6moire, de la douleur, de 
25 (Inflammation , des accidents vasculaires c6rebraux et des convulsions. 

Revend I cations pour les Etats contractants suivants : GR ES 

1) Proc6d6 de preparation d* indole substitue de formule g6n6rale (I) : 

30 



R2 



35 




R6 R5 m 



dans laquelle : 

- A repr6sente une liaison a ou un groupement 

45 




50 

- Ri represents un atome d'hydrogene ou d'halog&ne, un groupement hydroxy, alcoxy de 1 & 4 atomes 
de carbone Iin6aire ou ramifi6, alkyle inf6rieur de 1 & 6 atomes de carbone Iin6aire ou ramifie 6ventueile- 
ment substitue par un ou des atomes d'halogenes ou groupements oxo, hydroxy, alcoxy de 1 £ 4 atomes 
de carbone, 

55 - R2 represents un groupement carboxy, un groupement alcoxycarbonyle de 1 d 6 atomes de carbone rami- 
fie ou non eventuellement substitue par un groupement ph6nyle eventuellement substitue, un groupement 
phenyloxycarbonyle eventuellement substitue, un groupement carbamoyle eventuellement substitue sur 
r azote par un ou des groupements alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone Iin6aire ou ramifie ou 
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cycloalkyle de 4 & 7 atomes de carbone et, dans le cas ou A est un groupement de la forme 

- CH - , 
I 

OR7 

R 2 peut Egalement Etre un atome d'hydrogEne, 

- R 3 reprEsente un atome d'hydrogEne, un groupement alkyle infErieur de 1 a 6 atomes de carbone ramifiE 
ou non Eventuellement substituE par un ou des atomes d'halogenes, ou groupements oxo, alcoxy infErieur 
de 1 a 4 atomes de carbone linEaire ou ramifiE, phEnyle Eventuellement substituE, 

- R4 et Rs torment ensemble un systeme cyclique mono ou bicyclique saturE ou non, comprenant de 5 a 
1 2 sommets pouvant comprendre dans le squelette cyclique de 0 a 3 heteroatomes cholsis parmi oxygene, 
azote, soufre et pouvant Eventuellement §tre substituEs par un ou des groupements oxo, alkyle infErieur 
de 1 a 6 atomes de carbone ramifiE ou non, phEnyle Eventuellement substituE, phenylcarbonyle Eventuel- 
lement substituE, phenylalkyle de 7 a 9 atomes de carbone Eventuellement substitue, fluorine Eventuel- 
lement substituE avec, dans le cas ou R4 et R5 forment un systEme bicyclique, la possibility qu'un des cycles 
soit un noyau aromatique Eventuellement substituE et, dans le cas ou A est un groupement 



-CH- , 
OR7 

R4 et R 5 peuvent Egalement reprEsenter chacun indEpendamment Tun de I'autre un atome d'hydrogEne, 
un groupement phEnyle Eventuellement substituE, alkyle infErieur de 1 a 6 atomes de carbone ramifiE ou 
non Eventuellement substituE par 1 ou plusieurs groupements oxo, phEnyle Eventuellement substituE, avec 
la rEserve que, lorsque A est une liaison a avec R, = R 3 = Re = H et R 2 = COOH alors R4 et R5 ne peuvent 
former ensemble un cyclopentyle ou un cyclohexyle et, lorsque A est un groupement 



-CH- 
I 

OR7 



avec R 7 = H ou 



0 
II 

CH3C - , 



alors R4 et Rs doivent Etre diffErents de H, 

- Re reprEsente un atome d'hydrogEne, un groupement alkyle infErieur de 1 a 6 atomes de carbone linEaire 
ou ramifiE Eventuellement substituE par un ou des groupements oxo, phEnyle Eventuellement substituE, 

- R 7 reprEsente un atome d'hydrogEne, un groupement alkyle de 1 a 6 atomes de carbone linEaire ou rami- 
fiE Eventuellement substituE par un ou des groupements oxo, halogEne, alcoxy de 1 a 4 atomes de carbone, 
cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone, phEnyle Eventuellement substituE, 

(le terme substituE associE aux expressions phEnyle, phEnytalkyle, phEnyl carbon yle signrfie que les 
noyaux aromatiques peuvent Etre substituEs par un ou des groupements alkyle de 1 a 6 atomes de carbone 
linEaire ou ramifiE, alcoxy de 1 a 4 atomes de carbone, hydroxy, nitro, trifluoromEthyle ou halogEne,) 
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ainsi que de leurs isomtres, diast£oisom6res, tnantiomeres et de leurs sels d'addition a un acide mineral 
ou organique pharmaceutiquement acceptable ou, dans le cas ou R 2 reprtsente un groupement carboxy, 
leurs sels d'addition a une base minerale ou organique pharmaceutiquement acceptable, 
Caracttrist en ce que : 
5 - Soit Ton fait rtagir une tryptamine substitute de formule gtntrale (IV) : 



10 




CH2CH2 - NH - R3 

(IV) 



15 

dans laquelle , R 3 et Re ont la mdme signification que dans le compost de formule gtntrale (I) avec un alde- 
hyde de formule gtntrale (V) : 



0 



20 




25 

dans laquelle R 5 et R4 ont la m§me signification que dans le compost de formule gtntrale (I) en les chauffant 
dans un acide organique de formule gtntrale (VI) : 

R8 COH (VI) 

II 
0 

dans laquelle R 8 est un groupement methyl, tthyl, trifluoromethyl de maniere a obtenirie 1, 2,3,4, 5,6-hexahy- 
35 droaztpino [4,5-b] indole de formule gtntrale (VII) : 



40 



45 




(VII) 



R8 



50 dans laquelle R 1t R 3l R4, R5, Re ont la m§me signification que dans le compost de formule gtntrale (I) et Re 
la m£me signification que dans I'acide (VI) que Ton peut, soit chauffer en presence d'u n alcool de formule gtnt- 
rale RgOH dans laquelle R9 est un groupement alkyle inftrieur de 1 a 6 atomes de carbones ramrfit ou non ou 
un groupement aralkyle de manitre a obtenir le 1,2,3,4,5,6-hexahydroaztpino [4,5-b] indole de formule gtnt- 
rale (VIII) : 

55 



37 



EP 0 466 548 A1 



10 




N — R3 



(VIII) 



dans laquelle R 1t R 3 , R4, Rs, Re ont la meme signification que dans le compose de formule g6nerale (I) et R9 
15 la m§me signification que ci-dessus, soit chauffer dans du methanol en presence de 10 equivalents de carbo- 
nate de potassium de maniere a obtenirle 1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indole de formule generale 
(IX): 



20 



25 




N — R3 



(IX) 



30 dans laquelle R lt R 3l R4, R 5 , Re ont la m§me signification que dans le compose de formule generale (I), 
- soit I'on fait reagir un tryptophane substitue de formule generale (X) : 



35 



40 



R1 




o 



coo 

NH2 



COOR10 



(X) 



M 

R6 



dans laquelle R 1? Re ont la mdme definition que dans le compose de formule generale (I) et R 10 est un alkyle 
inferieur de 1 a 6 atomes de carbone ramifie ou non ou un groupement aryle ou aralkyle eventuellement subs- 
45 titue avec une cetone de formule generale (XI) : 



50 



0 

R5 — C — R4 



(XI) 



55 



dans laquelle R4 et Rg ont la meme signification que dans le compose de formule generale (I) sous atmosphere 
d'azote soit dans du toluene ou du benzene au reflux en presence d'acide tosylique, I'eau formee lors de la 
condensation etant eliminee au moyen d'un appareil extracteur d'eau pouvant etre parexemple un Dean Stark, 
soit, dans certains cas, au reflux du methanol ou de la cetone elle meme, de maniere a obtenir apres purification 
la p carboline de formule generale (XII) : 



38 
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Rs R * 
R6 5 



COOR10 



(XII) 



dans laquelle R 1? R4, R 5 , Re, R 10 ont la meme signification que dans les composes de formule generale (I) et 
(X) que Ton peut : 

- sort faire reagir dans des conditions domination reductrice avec un aldehyde de formule generale (XIII) : 



15 



Rll -CH 

II 

0 



(XIII) 



20 dans laquelle Rn est un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 
ramifie ou non eventuellement substitue par un ou des atomes d'halogenes ou des groupements alcoxy ou 
aryle substitues ou non de maniere a obtenir la p carboline de formule generale (XIV) : 



25 



30 




COOR10 



CH 2 - Rn 



(XIV) 



35 



dans laquelle R 1( R 10 . Rn. R4, Re. Re ont la m§me signification que dans les composes de formule generale 
(XII) et (XIII), 

- soit faire r6agir avec un chlorure d'acide, ou I'anhydride correspondant, de formule generale (XV): 



40 



RllCCl 
II 

0 



(XV) 



dans laquelle Rn a la m§me signification que dans le compose de formule generale (XIII) de maniere a obtenir 
la p carboline de formule generale (XVI) : 



45 



50 



Rl 



COOR10 




(XVI) 



55 dans laquelle R 1f R 10 , Rn, Re, Re. R4 ont la meme signification que dans le compose de formule generale (XIV), 
- soit faire reagir, dans le cas ou R 10 = CH 3 , avec une solution aqueuse d'hydroxyde de Baryum de maniere 
a obtenir les acides de formule generale (XVII) : 
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Rl 




COOH 



(XVII) 



10 dans laquelle R 1f R4, R 5 et ont la meme signification que dans les composes de formule generate (I), 
- soit faire reagir dans le cas ou R 10 = CH 3 , avec une amine de formule generale (XVIII) : 



15 



NH 



R12 



R13 



(XVIII) 



dans laquelle R 12 et R 13 represented chacun ind6pendamment Tun de I'autre un atome d'hydrogene ou des 
20 groupements alkyles inferieurs de 1 a 6 atomes de carbone ramrfie ou non ou cycloalkyle de 4 a 7 atomes de 
carbone, de maniere a obtenir les amides de formule generate (XIX) : 



25 



30 




C - N 



R12 
R13 



(XIX) 



dans laquelle R 1( R*, R 5 , Re ont la mSme signification que dans les composes de formule generale (I) et R 12 
35 et R 13 la m§me signification que dans les amides de formule gSnerale (XVIII), 

2) Precede de preparation selon la revendication 1 ) des composes de formule generale (II) : 



40 



45 



50 



Rl 



(ID 



R6 



R5 Rl| 



avec R 1( R 2 , R 3 , R* Rs et R$ ayant la meme signification que dans la revendication 1), ainsi que de leurs iso- 
meres, diasteroisomeres enantiomeres et de leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique pharma- 
ceutiquement acceptable, ou, dans le cas ou R 2 represente un groupement carboxylique, de leurs sels 
d'addition a une base minerale ou organique pharmaceutiquement acceptable., 

3) Procede de preparation selon la revendication 1) des composes de formule generale (III) : 
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R2 




(III) 



avec R tl R 2 , R 3 , R4, R5, Re et R 7 ayant la meme signification que dans la revendication 1), ainsi que de leurs 
isomeres, diasteroisomeres, enantiomeres et de leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique phar- 
maceutiquement acceptable, ou dans le cas ou R 2 represente un groupement carboxylique, de leurs sels 
d'addition avec une base minerals ou organique pharmaceutiquement acceptable. 

4) Precede de preparation selon les revendication s 1) et 2) du compose qui est le [3-methoxycarbonyt 
1,2,3,4-tetrahydro-^-carboline(3S)J-1-spiro-3'-[2-oxo 2,3-dihydroindole] ainsi que deses isomeres et leurs sels 
d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 




5) Precede de preparation selon les revendications 1) et 2) du compose qui est le [3-methoxycarbonyl 
1 ,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3S)]-1-spiro cyclohexane ainsi que de ses isomeres et de leurs sels d'addition 
a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
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COOCH3 



6) Precede de preparation selon les revendications 1) et 2) du compose qui est le [3-methoxycarbonyf 
1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3S)]-1-spiro cycloheptane ainsi que de ses isomeres et de leurs sels d'addition 
a un acide pharmaceutiquement acceptable. 




COOCH3 



7) Precede de preparation selon les revendications 1) et 2) du compose qui est le [3-methoxycarbonyl 
1,2,3,4-tetrahydro-0-carboline (3S)]-1-spiro-4'-piperidine ainsi que de ses isomeres et de leurs sels d'addition 
a un acide pharmaceutiquement acceptable. 




CO2CH3 



H 



8) Procede de preparation selon les revendications 1) et 2) du compose qui est le [3-methoxycarbonyl 
1 ,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3S)]-1-spiro-4'- [1'-methy1 piperidine] ainsi que de ses isomeres et de leurs sels 
d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 




COOCH3 
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9) Proc6d6 de preparation selon les revendications 1) et 2) du compose qui est le [3-carboxy 1 ,2,3,4-tetra- 
hydro-0-carboline (3S)]-1 -spiro-4'-cyclohexane ainsi que de ses isomeres et de leurs sels d'addition & un acide 
ou une base pharmaceutiquement acceptable. 




10) Proc6d6 de preparation seion les revendications 1) et 2) du compose qui est le [3-carboxy 1 ,2,3,4-tetra- 
hydro-p-carboline (3S)}-1-spiro-4'-pip6ridlne ainsi que de ses isom6res et de leurs sels d'addition d un acide 
ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



0 




H 



11) Procede de preparation selon les revendications 1) et 2) du compose qui est le[3-carboxy 1 ,2,3,4-tetra- 
hydro-p-carboline (3S)]-1-spiro-4'-[1 '-methyl pip6ridine] ainsi que de ses isomeres et de leurs sels d'addition 
a un acide ou & une base parmaceutiquement acceptables. 




12) Procede de preparation selon les revendications 1) et 2) du compose qui est le [3-methoxycarbonyl 
2-methyl 1 ,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3S)]-1-spiro-4'-[1 '-methyl piperidine] ainsi que de ses isomeres et de 
leurs sels d'addition d un acide pharmaceutiquement acceptable. 
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13) Proc6d6 de preparation selon les revendications 1) et 2) du compose qui est le [3-carbamoyl 1,2,3,4- 
tetrahydro-p-carboline (3S)]-1-spiro-cyclohexane ainsi que de ses isomSres et de leurs sels d'addition & un 
acide pharmaceutiquement acceptable. 




14) Proc6de de preparation selon les revendications 1 ) et 2) du compost qui est le [3-(N-propyl carbamoyl) 
1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3S)]-1-spiro-cyclohexane ainsi que de ses isom6res et de leurs sels d'addition 
d un acide pharmaceutiquement acceptable. 

0 



II 




CNH - CH2CH2CH3 



15) Proc6d6 de preparation selon les revendications 1) et 2) du compose qui est le [3-(N-cyclohexyl car- 
bamoyl) 1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (3S)]-1-spiro-cyclohexane ainsi que de ses isomeres et de leurs sels 
d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable. 
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0 




16) Proc6d6 de preparation selon les revendications 1) et 3) du compose qui est le [5-acetoxy 1,2,3,4,5,6- 
hexahydroaz6pino [4,5-b] indole]-4-spiro-1 '-(cyclohexene-3') ainsi que de ses isomfcres et de leurs sels d'addl- 
tion a un acide pharmaceutiquement acceptable. 




1 7) Proc6d6 de preparation selon les revendications 1 ) et 3) du compose qui est le [5-m6thoxy 1 ,2,3,4,5,6- 
hexahydroazepino [4,5-b] indoleH-spiro-1 '-(cyclohexene-3') ainsi que de ses isom£res et de leurs sels d'addi- 
tion a un acide pharmaceutiquement acceptable. 




1 8) Proc6d6 de preparation selon les revendications 1 ) et 3) du compose qui est le [ 5-ac6toxy 9-m6thoxy 
1 ,2,3,4,5,6-hexahydroaz6pino [4,5-b] indole]-4-spiro-1 '-(cyclohex6ne-3') ainsi que de ses isomeres et de leurs 
sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
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19) Proc6d6 de preparation selon les revendications 1) et 3) du compose qui est le [5-ac6toxy 3-m6thyi 
1 ,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indoleH-spiro-1 '-(cyclohexene-3') ainsi que de ses isomeres et de leurs 
sels d'addition d un acide pharmaceutiquement acceptable. 




20) Proc6de de preparation selon les revendications 1) et 3) du compose qui est le 5-acetoxy 9-methoxy 
4,4-dimethyl 1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indole ainsi que de ses isomeres et de leurs sels d'addition 
& un acide pharmaceutiquement acceptable. 



CH3O 




21) Proc6d6 de preparation selon les revendications 1 ) et 3) du compose qui est le 5-hydroxy 4.4-dimethyl 
1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino [4,5-b] indole ainsi que de ses isomeres et de leurs sels d'addition k un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 




EP 0 466 548 A1 



22) Procede de preparation des compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif un derive 
prepare seton les revendications 1) & 21) seul ou en cotnbinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules 
inertes non toxiques phanmaceutiquement acceptables. 

23) Preparation de compositions pharmaceutiques selon la revendication 22) presentees sous une forme 
convenantnotamment pour le traitement des troubles du systeme nerveux central, de la memoire, de la douleur, 
de rinflammation , des accidents vasculaires cerebraux et des convulsions. 
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